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【摘要 】 CM RIERA RIE AYE BE] © AM SE OE TR A a | EH eS PS 
AL a AY TAMAA, tM RAS AD He BH, (ARN AY BY SC LI | BOR 
REHAU, tea ee WB BE MLAS BO a AY He RB). Je A eA ASHE. HT A 
只 过 度 或 不 足 引 起 的 心血 管 疾病 ， 运 动 可 恢复 自 噬 水 平 及 功能 ， 延 缓 心血 管 疾病 的 进展 ， 改 善心 室 重 构 。 探 究 运 
动 对 心血 管 疾病 自 噬 的 调节 机 制 有 益 于 改善 预后 ， 降 低 心血 管 疾病 事件 发 生 率 ， 提 高 生活 质量 。 本 丝 述 回顾 自 唉 
的 主要 作用 机 制 及 信号 通路 ， 以 及 运动 调节 自 噬 有 益 于 改善 心血 管 疾 病 预 后 作用 。 
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[Abstract] Cardiovascular disease is a leading cause of human death worldwide. Autophagy is a highly conserved 
) metabolic pathway in which lysosomes recycle substance by degrading itself organelles and macromolecules, which is 
essential for cardiovascular homeostasis and function. However, excessive or insufficient autophagy could lead to different 
cardiovascular diseases. Increasing evidence has demonstrated that exercise is a critical component in the prevention and 
` improvement of cardiovascular disease outcomes. Movement regulating autophagy, is both a bidirectional and a dynamic 
process. For cardiovascular diseases caused by excessive or insufficient autophagy, exercise can restore the level and 
function of autophagy, delay the progression of cardiovascular diseases, and improve ventricular remodeling. Exploring the 
regulatory mechanism of exercise on autophagy in cardiovascular diseases is beneficial to improving the prognosis, 
_ reduces the incidence of cardiovascular disease events, and improves the quality of life. In this article, we review 
3 autophagy and its related signaling pathways, as well as exercise regulation of autophagy is beneficial to improve the 
prognosis of cardiovascular diseases. 
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管 病 ”， 这 肿 需 有 效 策 略 管理 心血 管 疾病 并 改善 预后 。 自 唉 是 一 种 细胞 内 降解 系统 ， 普 遍 存在 细胞 内 
eens PADE. IETS CEES BR RP SP RUT, RRA aS, fet 
H A ROES SEAS E 2) A A 种 重要 的 细胞 程序 性 死亡 《被 称 为 TI 型 程序 性 死亡) ©. EKTRE 
明 ， 自 噬 具有 比 预期 更 多 的 病理 生理 学 功能 ， 如 发 育 、 细 胞 内 蛋白 质 及 细胞 器 清除 、 抗 衰老 、 细 胞 死亡 、 心 脏 重 
构 、 肿 瘤 抑制 和 抗原 星 递 。 自 噬 是 心血 管 疾病 的 重要 调节 机 制 ， 过 度 的 自 唉 或 自 唉 不 足 将 导致 心血 管事 件 发 生 ， 
最 终 诱导 心力 衰竭 。 医 究 自 哈 的 病理 生理 功能 及 其 相关 信号 通路 的 分 子 机 制 ， 并 发 现 新 型 有 效 治疗 误 
点 有 益 于 预防 心血 管事 件 ， 改 善心 功能 提高 患者 生活 质量 。 

目前 ， 国 内 外 指南 均 指出 心脏 康复 是 二 级 预防 的 重要 指标 ” ， 且 运动 康复 作为 中 心 元 素 ， 有 益 于 降低 心血 管 
疾病 患者 的 再 入 院 率 、 死 亡 率 及 心血 管事 件 发 生 率 ， 改 善心 功能 ， 提 高 心血 管 疾 病 事件 后 的 生存 率 ”""。 男 外 ， 在 
心肌 梗死 、 缺 血 再 灌注 损伤 、 心 力 衰竭 等 心血 管 疾病 中 研究 证 实 ， 运 动能 减少 心肌 梗死 面积 、 活 性 氧 产 生 及 炎症 
反应 ， 增 加 梗死 周围 血管 生成 、 降 低 心肌 细胞 凋 亡 ， 改 善 细 胞 基质 合成 减轻 心脏 纤维 化 ， 改 善心 功能 ””。 且 运 
动 通过 调节 自 叭 水平 维持 内 环境 稳 态 ， 发 挥 适应 性 保护 心脏 作用 。 但 运动 改善 心血 管 疾病 预后 的 机 制 仍 未 充分 阅 
述 清 楚 。 在 本 文 综述 中 ， 我 们 将 从 自 哈 及 其 主要 信号 通路 角度 总 结 运 动 调节 自 叭 改善 心血 管 疾 病 预后 的 研究 。 
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2 自 只 概述 以 及 在 心血 管 疾 病 中 的 作用 
自 1957 年 Clark 和 Ashford 首次 发 现 自 噬 形 成 现象 以 来 ”， 自 噬 在 有 机 体 的 演变 中 发 挥 关键 作用 。 自 噬 包 括 
4 个 步骤 : 自 哈 的 诱导 、 自 哈 小 体 的 形成 、 降 解 和 再 利用 “, 似乎 每 一 步骤 自 噬 在 不 同 细胞 环境 中 发 挥 不 同 功能 (如 
图 1) 。 自 唉 调控 过 程 涉及 多 种 信号 通路 ， 其 中 最 经 典 的 是 PI3K-AKT-MTOR 通路 、AMPK 通路 ， 而 AMPK 通路 对 细胞 
生长 及 氧化 应 激 损伤 起 重要 作用 。 心肌 缺 血 缺 氧 时 , 增加 AMP/ATP 比值 , 激活 AMPK 途径 , 抑制 MTOR 复合 物 1 活性 ， 
诱导 自 噬 ， 促 进 线粒体 合成 ATP， 改 善心 肌 能 量 代 谢 "”。 但 mTOR 通路 调节 自 唆 是 双向 的 ， 早 期 被 抑制 促进 自 噬 产 
生 ， 晚 期 被 激活 避免 过 度 自 噬 。 自 噬 小 体 成 熟 的 一 个 重要 步骤 是 招募 ULK1 激酶 复合 物 和 PI3K 复合 物 稳定 于 自 噬 体 
膜 上 。ULK1 复合 物 、LC3 和 ATG5-12-16L1 在 自 叭 体 膜 上 相互 作用 促进 自 噬 小 体 的 成 熟 。Tian 等 发 现 pATG16L1” 与 
自 哈 小 体形 成 生物 学 作用 及 自 叭 诱导 速率 密切 相关 ， 且 遵循 LC3-II 的 速率 ， 这 可 能 为 自 噬 的 诱导 和 调控 开辟 新 途 
fe. Bekah, ATCT 募集 LC3-I 到 自 哈 体 膜 上 ，ATG5-12-16L1 依赖 的 磷脂 酰 乙 醇 胺 (PE) 脂 化 为 LC3-II， 对 自 叭 体 
的 成 熟 至 关 重 要 。 成 熟 的 自 哈 体 与 溶 酶 体 融 合成 自 哈 溶 酶 体 ， Æ ATG Lampl, Lamp2, UVRAG 等 蛋白 质 协 助 一 系列 水 
解 酶 作用 降解 内 容 物 ， 并 回收 用 于 蛋白 质 合 成 ， 维 持 细胞 的 能 量 代谢 和 质量 守恒 。 
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自 噬 过 程 概述 及 主要 信号 通路 机 制 


图 1: 自 噬 过 程 概述 及 主要 的 信号 通路 机 制 。 在 自 噬 过 程 中 ULK1 激酶 复合 物 包 括 ATG13、ATG10、FIP200; 
PI3K 复合 物 包 括 VPS34、ATG6/Beclin-1、ATG14 和 p150。LC3-II 和 LC3-II/I 比值 可 作为 自 噬 含量 及 通 量 的 标记 
物 ，LC3-II 升 高 标志 自 噬 体 含 量 增 加 从 而 诱导 自 噬 ， 相 反 ，LC3-II 减少 可 能 是 自 叭 通 量 增加 导致 其 在 溶 酶 体 中 被 
降解 的 结果 ; 另外 P62、Beclinl 蛋白 作 也 可 作为 自 噬 的 标志 物 。 注 ,AMP: 一 磷酸 腺 苷 ，ATP: 三 磷酸 腺 昔 ，P:， 磷酸 ; 
AMPK: 腺 苷 酸 激活 蛋白 激酶 ，MTOR: 哺乳 动物 雷 帕 霍 素 靶 和 蛋白 ; ULK1: Unc-51 如 自 唉 激活 激酶 1，ATG: 自 只 相关 基因 ; FIP200: FAK 
家 族 激 酶 相互 作用 蛋白 200KDa; PI3P: 3- 磷 酸 磷 酯 酥 肌 醇 ，VPS15: 夜 泡 蛋白 分 选 15; AMBRAL: 自 哈 相关 基因 ; Beclinl: 自 噬 相 关 
SA; BCL2: B 细胞 淋巴 瘤 2; LC3: 微 管 相关 和 蛋白 1 轻 链 3; P62: AMA. 


心肌 细胞 是 终 末期 分 化 细胞 ， 再 生 能 力 有 限 。 心 血管 疾病 进展 到 后 期 将 产生 共同 的 病理 变化 即 心肌 纤维 化 ， 导 
致 心 功能 障碍 , 最 后 发 展 为 心力 衰竭 。 而 自 哈 通过 降解 折合 错误 或 功能 失调 的 蛋白 质 及 损坏 衰老 的 细胞 器 , 促进 ATP 
产生 ， 为 心肌 细胞 提供 能 量 ， 改 善心 肌 细 胞 缺 血 缺 气 ， 发 挥 保护 性 作用 。 因 此 ， 自 噬 维 持 心肌 细胞 的 稳 态 具有 重要 
作用 。 自 噬 可 保护 机 体 免 受 凤 上 腺 素 或 压力 负荷 所 致 的 心肌 肥厚 ”。 研 究 表 明 全 球 每 年 约 有 65% 心 肌 梗死 患者 表现 
为 心肌 纤维 化 性 心脏 重 构 ”， 缺 血 缺 氧 诱导 自 吹 能 防止 细胞 肥大 ， 清 除 心肌 细胞 功能 障碍 的 线粒体 ， 增 加 内 质 网 应 
激 ， 维 持 线 粒 体 数 量 ， 恢 复 心肌 细胞 能 量 代 谢 。 随 着 心血 管 疾病 进展 至 心 衰 阶段 时 ， 机 体 通 过 MTOR 和 ER 应 激 通路 
激活 自 噬 ， 减 少 细胞 调 亡 与 坏死 ， 抑 制 心室 重 塑 ， 改 善心 功能 。 但 过 度 的 自 噬 或 自 噬 不 足 导 致 心血 管 疾病 的 恶化 ， 
在 终 末 期 心 衰 研 究 发 现 ， 自 哈 过 度 增加 是 心肌 细胞 进行 性 损失 的 主要 驱动 力 ， 广泛 发 生 细 胞 质 破坏 和 核 溶 解 ， 导 致 
细胞 坏死 ”， 这 可 能 是 加 重 疾病 恶化 的 原因 之 一 。 
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运动 调节 自 哈 改善 心血 管 疾病 


As， 且 根据 他 们 与 邻近 编码 区 基因 
lncRNAs、 反 义 lIncRNAs、 基 因 间 lncRNAS、 内 含 子 IncRNAs、 增 强 子 
与 DNA 及 蛋白 质 结合 、 海 绵 化 miRNAs 等 相互 作用 调节 心血 管 疾病 ， 但 
楚 。Liang 等 “报道 IncRNA 2810403D2Rik/AK007586/Mirf (心肌 梗死 调节 因子 ) 海绵 化 miR-26a， 靶 向 
活 自 只 ,减轻 心脏 损伤 。 此 外 ， 其 他 的 lncRNAs， 如 lncRNA CAIF、1lncRNA Chast 和 lncRNA H19， 也 是 调控 自 鸣 
I 管 疾病 的 重要 因子 ”””。 然 而 ，circRNA 是 一 种 新 型 的 非 线性 内 源 性 ncR 
特征 ， 主 要 通过 PI3K、AKT、AMPK 等 信号 通路 参与 自 噬 调节 。 然 而 ， 因 技术 的 局 限 
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图 2: 运动 诱导 自 哈 的 分 子 介质 有 益 于 心 
中 FOXO 是 通过 Akt/AMPK 介 导 调节 运动 应 答 中 自 
导 自 噬 的 激活 因子 和 抑制 
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管 疾病 有 一 定 治 疗 指导 作用 [aol 。 在 过 度 


活性 阻碍 心血 管 疾病 的 恶化 。 
E$ (reactive oxygen species, ROS) 的 过 度 产 生 是 主要 病理 机 制 之 一 。 研 究 
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明 ， 氧 化 应 激 诱导 Smydl 上 调 激活 自 噬 ， 抑 制 心肌 细胞 间 质 增生 和 纤维 化 浸润 ， 发 挥 保护 心脏 作用 。 而 运动 调 
节 自 噬 清 除 心肌 梗死 后 受 损 及 衰老 的 线粒体 ， 调 整 心肌 能 量 代谢 ,改善 心室 重 构 ， 降 低 心 血管 事件 发 生 率 ”*。 不 
同 的 运动 模式 及 强度 对 不 同心 血管 疾病 的 保护 机 制 仍 未 充分 阐述 清楚 。 通 过 建立 心肌 梗死 小 鼠 模 型 进行 跑 台 、 抗 
阻 等 不 同 运动 训练 的 研究 表明 ， 运 动 通 过 激活 FNDC5/Trisin-PINK1/Parkin-LC311/L-P62 信号 通路 上 调 线粒体 自 
噬 ， 增 强 抗 氧化 能 力 ， 抑 制 氧化 应 激 ， 改 善心 功能 …。 在 心力 衰竭 动物 及 患者 研究 表明 ， 运 动能 改善 心肌 和 线 粒 
体 自 噬 ， 提 高 射 血 分 数 及 缩短 分 数 ， 减 轻 心 脏 纤维 化 ， 改 善心 功能 “”。 除 此 外 ， 研 究 发 现 运动 干预 可 刺激 骨骼 肌 
等 远 端 器 官 的 FSTLI 的 表达 ， 通 过 DIP2A-Samd2/3 信号 通路 ， 抑 制 心肌 梗死 大 鼠 心 肌纤维 化 形成 ， 改 善心 功能 ， 
为 心脏 康复 提供 新 的 思路 ” 。 
除 调 节 病 理 条件 下 的 异常 自 噬 外 ， 有 和 氧 运动 可 以 在 不 上 调 自 唉 通 量 的 情况 下 维持 心肌 细胞 自 唉 的 稳 态 ， 发 挥 
生理 条 件 下 的 心脏 保护 作用 ， 改 善心 功能 。 一 项 研究 表明 ，2 个 月 的 大 鼠 进 行 习惯 性 运动 5 个 月 后 ， 与 对 照 组 相 比 
运动 组 的 自 噬 通 量 未 改变 但 LC3-II 蛋白 增加 ， 有 助 于 提高 细胞 自 噬 能 力 和 心肌 细胞 做 功效 率 ” 。 在 健康 老年 人 中 
有 和 氧 运动 8 周 后 ， 分 离 外 周 血 单个 核 细胞 检测 提示 LC3-II/I 比值 、ATG12、ATG16 和 Beclinl 蛋白 表达 显著 高 于 对 
照 组 ， 而 P62、ULK-1 蛋白 水 平 下降 ， 且 运动 组 峰值 摄 氧 量 也 增加 ”…。 老 年 人 进行 10 周 的 运动 干预 训练 发 现 ， 没 
有 改变 自 噬 相关 基因 表达 及 蛋白 标志 物 水 平 ， 但 在 训练 2. 5 小 时 后 发 现 LC3-I 增加 ， 这 可 能 与 mTORC1 活性 增强 抑 
{il LC3-I 到 LC3-II 脂 化 ， 从 而 抑制 自 咽 。 此 外 ， 在 一 项 21 周 的 抗 阻 运动 训练 后 发 现 ， 年 轻 男 性 的 LC3-II 蛋白 

水 平 增加 ， 而 不 是 中 老年 男性 呈 。 总 体 来 说 ， 运 动 训练 可 能 是 减弱 衰老 引起 细胞 自 噬 下 降 的 一 个 因素 。 

4 总 结 与 未 来 展望 
— 科学 而 有 规律 的 有 氧 运动 能 提高 机 体 的 新 陈 代 谢 。 近 年 来 , 运动 对 心血 管 疾 病 的 保护 作用 越 来 越 受 到 关注 ”。 
全 运动 能 提高 心肌 自 噬 水 平 ， 抑 制 心室 重 构 ， 改 善心 脏 功能 。 运 动 调节 心肌 自 噬 是 双向 的 、 动 态 的， 一 方面 运动 可 上 
调 自 哈 水 平和 增强 细胞 能 力 , 延缓 细胞 衰老 和 预防 心血 管 疾病 ; 另 一 方面 , 运动 可 抑制 自 噬 , 减少 细胞 凋 亡 和 坏死 ， 
改善 心室 重 塑 ， 从 而 改善 心血 管 疾病 的 预后 。 但 研究 也 发 现 过 度 的 自 噬 能 损伤 心肌 细胞 甚至 坏死 程度 增加 …” 。 
© 运动 调节 自 哈 在 心血 管 疾病 中 发 挥 保护 性 作用 ， 在 进行 心脏 运动 康复 训练 中 ， 考 虑 到 个 体 差异 ， 也 存在 相应 问 
入 题 : 1) 目前 在 基础 与 临床 研究 中 可 采用 呼吸 代谢 系统 或 心肺 运动 实验 检测 V02 和 VC02 来 定量 运动 处 方 ， 但 不 同 的 
运动 强度 对 不 同年 龄 组 确保 运动 诱导 自 噬 对 心血 管 疾病 是 否 有 益 ?” 2) 给 出 运动 处 方 时 , 应 考虑 急性 期 与 慢性 期 ， 以 
及 短期 与 长 期 运动 训练 之 间 的 区 别 。 并 且 结 合 心脏 康复 模式 ， 如 居家 心脏 康复 、 社 区 心脏 康复 模式 、 医 院 主 导 的 心 
脏 康复 及 混合 型 心脏 康复 模式 ， 对 这 些 问 题 的 研究 与 探讨 ， 有 助 于 更 好 地 证 实 运动 调控 自 哈 在 心血 管 疾 病 的 获 益 ， 
.并 为 创新 型 的 临床 心脏 运动 康复 提供 更 好 的 指导 。 然 而 ， 运 动 改 善心 血管 疾病 预后 的 机 制 仍 未 充分 阐述 清楚 。 目 前 
> 研究 表明 ， 运 动 除 介 导 自 哈 调 控 其 相关 信号 分 子 外 ，ncRNAs 特别 是 lncRNAs 和 circRNAs 已 成 为 心血 管 疾病 中 运动 
的 重要 调控 因子 ， 并 有 望 成 为 生物 标记 物 和 新 型 靶 向 治疗 策略 ， 但 其 生物 学 功能 及 分 子 仍 在 探索 中 。 因 此 ， 发 现 间 
SO 的 有 效 治疗 靶 点 来 预防 心血 管事 件 ， 改 善 患者 的 心 功能 及 提高 生活 质量 ， 对 心血 管 疾病 的 生物 学 研究 及 临床 心脏 运 
.三 动 康复 提供 循 证 医学 证 据 是 至 关 重 要 的 。 
T 作者 贡献 : 吴 长 勇 负 责 论文 的 构思 和 设计 、 文 献 整 理 和 撰写 论文 、 图 片 制 作 ; 保 苏 丽 、 徐 菲 负 责 文献 收集 与 整 
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